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特集：メタボリックシンドロームの克服に向けて
糖尿病とメタボリックシンドローム
新 谷 保 実
徳島赤十字病院内科
（平成１９年５月８日受付）
（平成１９年５月１１日受理）
日本人の２型糖尿病は，遺伝素因によるインスリン分
泌不全のうえに，近年の高脂肪食や運動量低下によるイ
ンスリン抵抗性の増大によって急増している。徳島県の
糖尿病受療率や肥満比率は全国でもトップクラスで，特
に糖尿病死亡率は１９９３年以来，１３年連続１位を続けてい
る。この理由は十分に解明されていないが，県民の運動
不足が指摘されている。急増する２型糖尿病の多くは，
生活習慣の悪化による内臓脂肪蓄積を源流とするメタボ
リックシンドロームを背景としており，そのため糖尿病
自体は重症でなくても危険因子が重積し，動脈硬化リス
クは甚大である。従ってこれからの糖尿病治療は，厳格
な血糖・血圧・脂質のコントロールに加え，インスリン
抵抗性を改善する治療を優先して選択する必要がある。
内臓脂肪を減らす食事・運動療法は言うまでもなく，イ
ンスリン感受性を改善する薬剤（チアゾリジン薬，レニ
ン・アンジオテンシン系抑制薬など）を積極的に活用す
ることが重要になっている。
はじめに
急速に増加する糖尿病は健康寿命を約１５年短縮すると
報告されており１），その予防・治療への対策が急がれて
いる。一方，メタボリックシンドロームは，インスリン
抵抗性を基盤として動脈硬化危険因子の重積が心血管系
疾患を相乗的に増加させる病態として提唱され，２００５年
には本邦での診断基準も発表された２，３）。メタボリック
シンドロームにおける内臓脂肪蓄積に起因するインスリ
ン抵抗性の増大は，糖尿病の新規発症を促進するのみな
らず，他の危険因子の重積やアディポサイトカインの分
泌異常により動脈硬化を加速し，重大な健康障害を引き
起こす。従って，メタボリックシンドロームの予防や対
策は，糖尿病の発症予防や疾患予後改善のための方策と
重複する部分がきわめて多い。
１．糖尿病の急増する背景と徳島県の現状
糖尿病患者は世界中で増加しており，２，０００年に１億
５，１００万人であった推定患者数は２，０１０年に２億２，１００万
人，２，０３０年には３億６，６００万に達することが予測されて
いる４）。特に，その増加速度はアジア・アフリカ地域で
顕著で，本邦では糖尿病患者は３０年前の１０倍以上に増加
したと推測されている。厚生労働省の糖尿病実態調査で
は，「糖尿病の疑いが濃厚な人（HbA１c≧６．１％）」は１，９９７
年の６９０万人から２，００２年に７４０万人に増加しており，わ
ずか３年後に迫った２，０１０年には，実に１，０８０万人に達す
ることが予測されている（図１）。これは糖尿病患者以
上に急増している内臓肥満を伴う「糖尿病予備軍」の存
在に支えられており，短期間で減少に向かわせることは
きわめて困難である。
日本人（を含むアジア人種）は農耕民族として進化し，
図１ 糖尿病が強く疑われる人および糖尿病の性性を否定できな
い人の推計（平成１４年厚生労働省糖尿病実態調査より）
９０ 四国医誌 ６３巻３，４号 ９０～９６ AUGUST２５，２００７（平１９）
少ないエネルギー摂取で血糖値を維持するのに有利な
「倹約遺伝子」を高率に保有するが，糖尿病発症の面か
ら言えばインスリン分泌不全の遺伝素因が備わっている。
従って，近年の食生活の変化による脂肪摂取増加と車社
会など生活環境の変化による運動量低下によって，わず
かながら体脂肪が増加した結果，インスリン抵抗性が増
大して２型糖尿病が飛躍的に増加していると理解されて
いる。日本人は肥満が高度になる以前に糖尿病を発症す
ることが多く，米国で糖尿病以上に肥満が社会的問題に
なっている現状とは対照的である。
徳島県の糖尿病の状況は深刻で，罹患率は全国平均を
大きく上回り，受療率は全国でも常にトップクラスであ
る。特に，糖尿病死亡率は１９９３年以来，１３年連続１位を
続けている（表１）。２位以下は入れ替わっており，不
名誉ではあるが，この記録は極めて特異な「大記録」と
言わざるを得ない。このため徳島県・徳島県医師会は
２００５年１１月に「糖尿病緊急事態宣言」を発表し，徳島県
での糖尿病対策が強化された５，６）。この話題は徳島県内
ではしばらく前から関係者の間で話題になっていたが，
年々有名となり，マスメディアに取り上げられる機会も
増える一方である（図２）。
徳島県の糖尿病統計がふるわない理由は十分に解明さ
れていないが，栄養摂取状況は全国平均と比較して，炭
水化物摂取がわずかに多い傾向はあるものの全体的には
大差がない（図３）。しかし，運動不足は明らかなよう
で，徳島県民の歩数は全国平均に比して男女とも１日あた
り１，２００歩程度少ないことや（図４），交通手段としての
表１ 都道府県別糖尿病死亡率の推移
年度
順位
平成
１７年
平成
１６年
平成
１５年
平成
１４年
平成
６年
平成
５年
平成
４年
１位
徳 島
１８．０
徳 島
１６．６
徳 島
１７．７
徳 島
１５．８
徳 島
１５．２
徳 島
１３．９
高 知
１１．８
２位
大 分
１５．１
青 森
１４．４
和歌山
１３．６
三 重
１３．５
三 重
１２．４
福 井
１２．１
三 重
１１．４
３位
富 山
１４．４
福 島
１４．３
愛 媛
１３．１
青 森
１２．８
愛 媛
１２．０
高 知
１１．８
富 山
１１．３
全国平均 １０．８ １０．２ １０．２ １０．０ ８．８ ８．３ ８．２
４５位
奈 良
８．４
長 崎
８．３
愛 知
７．８
奈 良
７．６
神奈川
６．７
愛 知
６．８
埼 玉
５．９
４６位
愛 知
８．２
愛 知
７．７
滋 賀
７．６
神奈川
７．６
埼 玉
６．１
神奈川
６．２
沖 縄
５．９
４７位
神奈川
７．８
神奈川
７．１
神奈川
７．５
滋 賀
６．７
沖 縄
４．９
埼 玉
５．３
神奈川
５．７
（人口１０万人あたりの死亡数を示す；平成４年の徳島県は１０．６で５位）
図３ 徳島県民の栄養素等摂取量と全国平均との比較（平成１５年
県民健康栄養調査より；文献６の参考資料より作図）
図４ 徳島県民の１日あたりの歩数と全国平均との比較（文献６
の参考資料より作図）
図２ 徳島県の糖尿病死亡率に関する新聞記事（左：徳島新聞２００６
年６月６日夕刊，右：毎日新聞２００７年１月２９日より）
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マイカー利用率が高いことなどが指摘されている５，７）。
交通機関の整備が十分でなく，どこに行くにも車での移
動を余儀なくされることも多いが，近距離であっても
“door to door”で車を使ってしまうような県民性もあ
るようである。その結果，徳島県民には肥満者も多く，
都道府県別肥満比率では徳島県は男女とも３位との報告
もある（表２）。正確な統計は示されていないが，メタ
ボリックシンドロームの罹患率が高いことも想像に難く
ない。
２．２型糖尿病の病態とメタボリックシンドロームの関係
２型糖尿病は「インスリン分泌不全」と「インスリン
抵抗性」の総和として発症する。前述のごとく，われわ
れ，日本人にはインスリン分泌不全の遺伝素因が備わっ
ているため，脂肪摂取増加や運動不足による体脂肪の増
加によりインスリン抵抗性が少しでも増大すると，容易
にインスリン作用不足に陥り，高血糖状態（主に食後高
血糖）をきたす（図５）。いったん高血糖が生じれば，
ブドウ糖毒性によりインスリン分泌不全とインスリン抵
抗性はさらに悪化し，高血糖は慢性化し，２型糖尿病が
発症する。糖尿病の経年的な持続は網膜症・腎症・神経
障害といった細小血管障害をきたして重大な健康障害を
きたす一方，虚血性心疾患や脳血管障害などの大血管障
害の発症が耐糖能障害～早期糖尿病の時期から加速され
る。
一方，メタボリックシンドロームは遺伝素因や生活習
慣の悪化に伴う「内臓脂肪蓄積」が遊離脂肪酸の増加や
アディポサイトカインの分泌異常を介してインスリン抵
抗性を惹起し，高血糖・脂質代謝異常（高TG・低HDL-
C血症）・高血圧といった危険因子を同一個体に集積さ
せる「動脈硬化易発症状態」である（図６）８）。昨今の
メタボリックシンドロームの蔓延は糖尿病新規発症の急
増ときわめて密接な関係にあるのみならず，糖尿病患者
のメタボリックシンドロームの合併は，危険因子重積・
動脈硬化の早期発症から疾患予後を大きく規定する要因
となっている９，１０）。従って，内臓脂肪蓄積によるメタボ
リックシンドロームを克服できなければ，今後も２型糖
尿病の新規発症の増加が止められないばかりでなく，糖
尿病患者の健康寿命の短縮も避けられない。
日常診療でのメタボリックシンドロームの頻度につい
ては，人種や診断基準により差があるが，特に，米国な
ど諸外国の糖尿病患者での有病率は８０％に及ぶとされ
ている９，１０）。２００５年秋にわれわれが県内の複数の施設で
行った調査では，糖尿病専門医の診療する糖尿病患者の
表２ 都道府県別肥満比率（２００４年）
順 位 男 性 女 性
１位 沖 縄（４６．９％） 沖 縄（２６．１％）
２位 北海道（３４．８％） 青 森（２２．７％）
３位 徳 島（３４．４％） 徳 島（２２．２％）
４位 青 森（３３．７％） 宮 城（２１．８％）
５位 秋 田（３３．５％） 福 島（２１．４％）
６位 茨 城（３２．４％） 茨 城（２１．２％）
７位 宮 城（３３．２％） 栃 木（２１．２％）
８位 千 葉（３３．０％） 大 分（２１．１％）
９位 栃 木（３２．９％） 秋 田（２１．１％）
１０位 岩 手（３２．８％） 岩 手（２１．０％）
（社会保険庁第２１回政府管掌健康保険事業運営懇談会
［２００６年２月１６日］資料，総務省統計局「推計人口」より）
図５ ２型糖尿病の病態と合併症の進展
図６ メタボリックシンドロームの病態（文献８より引用，一部改変）
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４８．６％がメタボリックシンドロームに該当していた（図
７）１１）。高血糖がメタボリックシンドロームの診断条件
の一つに含まれることからすると，糖尿病患者の約半数
という頻度は少なく感じるかもしれない。これは日本で
糖尿病専門医を受診する患者には，肥満を伴わないイン
スリン分泌不全が高度な糖尿病患者が多く含まれること
や，かつてはメタボリックシンドロームを有していても，
調査時点では徐々にやせが進行し腹囲基準を満たさない
例があるためと思われる。一方，循環器専門医を受診す
る虚血心疾患患者では，５４．２％と半数以上がメタボリッ
クシンドロームを合併しており，非肥満者の多い本邦で
も動脈硬化性疾患の発症・進展にメタボリックシンド
ロームの存在が深く関与していることが示唆された。
メタボリックシンドローム・２型糖尿病の発症・病態
にはアディポサイトカイン分泌異常が密接に関与してい
る。特に内臓肥満とともに“善玉”アディポサイトカイ
ンであるアディポネクチンの産生・分泌の減少は，イン
スリン抵抗性の増大と動脈硬化の進展に重要である。健
常者を対象とした場合には血清アディポネクチン濃度は
危険因子の重積やメタボリックシンドロームの保有に深
い関連性を有し，マーカーとして有用であることが示さ
れた１２）。
徳島赤十字病院代謝・内分泌科に入院した２型糖尿病
９９例での検討では，約半数がメタボリックシンドローム
に該当しており（表３），腹囲と血清アディポネクチン
濃度は負の相関を示した（図８）。メタボリックシンド
ローム保有群では高率に虚血性心疾患（３４．７％vs１６．０％）
と脂肪肝（７４．５％ vs２６．５％）を合併し，頸動脈 IMTも
高値を示した。しかしながら，健常者を中心とした場合
とはやや異なり１２），アディポネクチン濃度のカテゴリー
別の検討では，低アディポネクチン血症（＜４．０μg/ml）
を示した患者の３５％はメタボリックシンドロームには該
当しておらず，血清アディポネクチン濃度とメタボリッ
クシンドロームの有無の間の相関性は必ずしも良好と言
えなかった。これは，日本人の２型糖尿病には，肥満を
伴わない状態で低アディポネクチン血症を呈し，体格か
らは予測できないインスリン抵抗性を有する患者が稀な
らず存在することを示している。
糖尿病は単独でも心血管障害の高リスクであるため，
糖尿病患者のメタボリックシンドロームの有無について
図７ 日常診療におけるメタボリックシンドロームの合併頻度（県
内８施設での検討結果を示す）
表３ ２型糖尿病入院患者のメタボリックシンドローム保有の有
無と臨床像
項 目 Metsあり Metsなし
人数（男性／女性） ４９人（３８／１１） ５０人（３４／１６）
年齢（歳） ５９．７±１１．２ ５９．９±１１．７
BMI（kg/m２） ２６．８±３．３ ２２．４±３．１
腹囲（cm） ９５．１±７．８ ８２．１±７．６
HbA１c（％） ９．６±１．９ １０．２±２．５
高血圧 ７９．６％ ２６．０％
脂質代謝異常 ６１．２％ １８．０％
脂肪肝 ７４．５％ ２６．５％
虚血性心疾患 ３４．７％ １６．０％
HOMA-IR ２．５５±１．４８ １．４９±０．８０
Adiponectin（μg/ml） ５．９±３．６ ８．０±４．７
Leptin（ng/ml） ８．０±５．８ ４．９±５．７
内頸動脈 IMT（mm） ０．８２±０．２２ ０．７６±０．２１
（Mets：メタボリックシンドローム，数値は平均±標準偏差を示す）
図８ ２型糖尿病入院患者における腹囲と血清アディポネクチン
濃度の相関，およびアディポネクチン濃度カテゴリー別のメタボ
リックシンドローム（Mets）の保有状況
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診断することは臨床的意義に乏しいとの考えがある。す
なわちメタボリックシンドロームは各種疾患の準備段階
として予防医学的に捉えるべきとの立場である。しかし，
インスリン抵抗性を背景としたメタボリックシンドロー
ムの有無は，糖尿病患者の予後に大きい影響を与えるた
め，管理目標や治療方針の決定上の意義は大きいと思わ
れる。
３．糖尿病・メタボリックシンドロームの予防と治療戦略
実際の糖尿病診療では，複数の経口血糖降下薬やイン
スリン製剤を用いても血糖コントロールに難渋するイン
スリン分泌不全の高度な患者が多数存在するため，軽症
の糖尿病患者や耐糖能障害者への対応は簡単な生活習慣
改善の指導と曖昧な経過観察になりがちである。しかし，
急増する２型糖尿病の多くはメタボリックシンドローム
の基盤となるインスリン抵抗性を有しており，そのため
に糖尿病自体は重くなくても他の危険因子が容易に重積
し，動脈硬化性疾患により健康寿命を短縮する。従来の
HbA１cを指標とした強化療法による血糖コントロール
の改善だけでは細小血管障害は減少しても，大血管障害
の発症抑制には十分でないことがすでに consensusと
なっている１３）。
従ってこれからの糖尿病治療では，厳格な血糖・血
圧・脂質のコントロールに加えて，メタボリックシンド
ロームの有無やインスリン抵抗性の程度に配慮し，少し
でもインスリン抵抗性を軽減できる治療を選択する必要
がある（表４）。すなわち，内臓脂肪を減らすための食
事療法・運動療法の継続は言うまでもなく，インスリン
抵抗性を改善できる薬剤を積極的に活用することが重要
である。特に，PPARγアゴニストであるチアゾリジン
誘導体は糖尿病発症を減少させるのみならず，心血管イ
ベントを有意に抑制することが経口血糖降下薬として
初めて示された１４）。また，レニン‐アンジオテンシン系
抑制薬である各種のアンジオテンシン変換酵素抑制薬
（ACEI）やアンジオテンシン受容体拮抗薬（ARB）は
高血圧治療中の糖尿病の新規発症を有意に抑制すること
が明らかにされている１５）。他にも多くの薬剤のインスリ
ン感受性改善作用の可能性が示されているが，メタボ
リックシンドロームを背景として糖尿病・耐糖能障害を
有し，早期介入を要する患者には，長年治療中の糖尿病
患者よりも，実際には高血圧症などで治療中だが，糖尿
病とは気付かれていない場合が多いことにも十分に留意
して診療にあたる必要がある。
おわりに
日本人にはインスリン分泌不全が素因として存在する
にしても，急増する２型糖尿病の大半は生活習慣の乱れ
に伴う内臓脂肪蓄積によるメタボリックシンドロームを
背景にしている。徳島県の糖尿病統計の改善はメタボ
リックシンドロームの克服なくしては実現不可能である。
徳島県民の運動不足・肥満傾向の解消とインスリン抵抗
性の改善に十分に配慮した医療のために，行政・医療関
係者の一層の努力と協力が重要と思われる。
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Diabetes mellitus and metabolic syndrome
Yasumi Shintani
Department of Internal Medicine, Tokushima Red Cross Hospital, Tokushima, Japan
SUMMARY
Type 2 diabetes is rapidly increasing in Japan due to high-fat diet and decrease in physical ac-
tivity in recent years, based on the genetic impairment of insulin secretion. Frequency of consult-
ing clinics due to diabetes and prevalence of obesity in Tokushima Prefecture are both top-classed
in Japan. Especially, the mortality rate due to diabetes is consecutively in the first place for 13
years since 1993. The reason is not clarified yet, but the lack of daily physical activity is pointed
out to be involved. Most of rapidly-increasing type 2 diabetic patients have the background of
“metabolic syndrome”, based on visceral fat deposition arising from lifestyle deterioration. There-
fore, risk factors easily accumulate on the same individual, leading to a high-risk state for the
development of atherosclerotic diseases, even if diabetes itself is not so serious. It is needed to
choose diabetic treatment which, not only controls plasma glucose, blood pressure and serum lipid
strictly, but can improve insulin resistance. Needless to say the importance of diet and exercise to
reduce visceral fat, it becomes important to use drugs with insulin-sensitizing potentials such as
thiazolidinediones and rennin-anigiotensin system inhibitors.
Key words : diabetes mellitus, metabolic syndrome, insulin resistance, visceral fat deposition,
adiponectin
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